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　Severe falciparum malaria such as cerebral malaria and 
severe anemia is leading causes of morbidity and mortality. 
Plasmodium falciparum-infected red blood cells (pRBC) 
adhere to the endothelial cells via receptors expressed on the 
surface of the endothelial cells, and sequester in the 
microvasculature of several organs. Severe anemia, which 
may be due to a number of factors including rupture of the 
pRBC and phagocytosis of pRBC, is another cause of death. 
However, the molecular mechanism underlying both the 
cytoadherence and erythrophagocytosis related with severe 
malaria is not completely understood. Here, we report that 
the pRBC bind to the class A scavenger receptor, scavenger 
receptor A (SR-A), which is expressed on the surface of the 
activated phagocytes. 
　First, we confirmed mRNA expression of scavenger 
receptors in the various tissues of P. berghei ANKA-infected 
mice. The expression of SR-A mRNA in all tissues was 
enhanced for 7 days postinfection. We also confirmed 
mRNA expression of SR-A in the human macrophage cell 
line, THP-1 cells, cultivated with pRBC. SR-A mRNA 
expression in THP-1 cells with pRBCs was observed after 24 
hr cultivation, but not RBCs. Then, to identify 
cytoadherence of pRBCs to SR-A, human SR-A cDNA was 
transfected to CHO cells (CHO-SR-A cells). pRBC adhered 
to the CHO-SR-A cells, but not to the CHO-mock cells. 
Interestingly, the cytoadherence of both mature stage and 
ring form pRBCs to the CHO-SR-A cells was observed. 
Anti-SR-A antibody, but not Anexin V, efficiently blocked 
the cytoadherence of the pRBC to the CHO-SR-A cells. 
　These results may suggest that SR-A acts as a host factor 
related with cytoadherence of the pRBC, which contributes 
to our present understanding of the pathology of severe 
falciparum malaria. 
Key words : severe malaria, scavenger receptor, cytoad-
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緒　　　言
　マラリアは，ハマダラカを媒介生物とし，年間感染者
数推定約５億人，死亡者数は推定約100～270万人であり，
熱帯から亜熱帯の世界約100カ国に流行が見られる寄生
虫感染症である．死亡者のほとんどは，サハラ以南に居
住する５歳未満の幼児とされている．ヒトのマラリアは，
４種類のマラリア原虫（熱帯熱マラリア原虫，三日熱マ
ラリア原虫，四日熱マラリア原虫，卵型マラリア原虫）
の感染により引き起こされる．基本的にマラリア原虫は，
ヒトのマラリア原虫はヒトとごく一部の猿にのみ感染す
るなど宿主特異性が強いことが知られているが，近年サ
ルのマラリア原虫であるPlasmodium knowlesi もヒト
に感染することが報告され注意が必要である．
　マラリア原虫の生活環は，ハマダラカを終宿主として
その体内で有性生殖を行う世代と，ヒトを中間宿主とし
てその体内に寄生し無性生殖により分裂増殖する世代の
二つに分かれる1)．マラリア原虫は，媒介蚊の中腸内で
雌性生殖体と雄性生殖体が受精しオーシストを形成す
る．オーシストから産生された多数のスポロゾイトは，
媒介蚊の唾液腺に集まり，媒介蚊がヒトを吸血する時に
唾液とともに体内に侵入する．人体内では，肝臓内発育
ステージと赤血球内発育ステージの二つに大別できる．
ヒト体内に侵入したスポロゾイトは，血流に乗って肝臓
に運ばれ数分以内に肝細胞に侵入した後分裂体へと発育
する（赤外期発育ステージ）．三日熱マラリア原虫や卵形
マラリア原虫では，一部のスポロゾイトは肝内休眠体型
原虫となって休眠期に入る．分裂体となった原虫は，数
千個のメロゾイトとなって肝細胞を破壊して血流に入
り，赤血球内に侵入・寄生する．赤血球内に侵入したメ
ロゾイトは，早期栄養体（輪状体）となり，その後後期
栄養体（アメーバ体）となる．後期栄養体は，その後細
胞分裂しメロゾイトを多数含有する分裂体となり，赤血
球を破壊しながらメロゾイトを血流中に放出する．メロ
ゾイトは，別の赤血球に侵入して分裂増殖を繰り返す（赤
内期発育ステージ）．
　教科書的なマラリアの症状は，発熱・貧血・脾腫肝腫
であるが，これらの症状は感染が進行した後のものであ
り，熱帯熱マラリアやマラリア発症初期には，はっきり
とした発熱パターンを示さないことも多い．マラリアの
発熱パターンは，原虫の赤血球内生育・増殖のサイクル
と合致する．すなわち，赤内発育期の原虫が成長し寄生
赤血球を破壊して細胞外に出るサイクルと合致する．
重症マラリア発症機構
　熱帯熱マラリアは，悪性マラリアとも呼ばれ，早期に
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適切な診断・治療が行われない場合重篤な合併症を伴い
患者が死に至る場合もある（重症熱帯熱マラリア）1)．重
症熱帯熱マラリアによく見られる合併症は，重症正球性
貧血・脳マラリア・肺水腫・腎不全が挙げられる．
　重症熱帯熱マラリアの病態形成機構は，以下のように
説明される：脳マラリアは，１）マラリア原虫感染赤血
球（pRBC）表面に knob と呼ばれる突起構造の発現，
２）pRBCが正常赤血球をまとうように接着（ロゼッテ
ィング），また pRBCは血管内皮細胞表面に発現する宿
主の接着因子を利用して血管内皮細胞に接着（細胞接着
現象）．３) これらの現象により深部臓器の血流が減少し
虚血状態が惹起されることで脳マラリアが発症するとさ
れる．重症正球性貧血は，１）感染率の上昇とともに破
壊される赤血球が増加（血管内溶血の亢進），２）骨髄造
血の抑制，３）ダメージを受けた赤血球や pRBCs の脾
臓での貪食・破壊，の結果生じるとされている2,3)．以上
のことから，重症熱帯熱マラリア発症機構における重要
な現象は，宿主細胞への細胞接着であると考えられる．
現在，宿主細胞と pRBCとの細胞接着関連因子として多
数の原虫側・宿主側因子が同定されているが（Fig.１），
これらのみで重症マラリア病態形成機構を説明するには
十分でなく未知の因子が推測される6-11)．一方，マラリア
原虫感染時には pRBC表面にホスファチジルセリンが
発現することや，pRBCは knob 構造により赤血球膜電
位が変化し赤血球膜自体の形態も変化することが観察さ
れている4,5,12,13)．また，重症熱帯熱マラリア患者の pRBC
では，膜表面の IgG 量の上昇，補体活性化を抑制するCR
１や活性型補体から自己細胞を守るCD55の発現の低下
が報告されており pRBCが貪食されやすくなっている
ことが報告されている14)．これらのことから，マラリア
の病態形成やその重症化機構には宿主赤血球自体の構造
変化も重要と推測される．よって宿主体内で機能的・形
態的変化を生じた細胞を排除・処理する際に機能する分
子群がマラリア重症化機構にも関与していると推察され
る．このような生理機能を有する分子群としてスカベン
ジャー受容体（SR）が挙げられる．
スカベンジャー受容体
　SRは, 酸化低分子リポタンパク質（酸化 LDL）やホ
スファチジルセリンの受容体として同定された膜結合型
タンパク質であり，それぞれの分子内の特徴から15種類
９群に分類される15,16,17)．SR は，炎症性サイトカイン等
の刺激によりマクロファージや血管内皮細胞表面に発現
しパターン認識受容体としても機能する．そのリガンド
としては，酸化 LDLやアセチル化 LDLなどの修飾 LDL
以外にホスファチジルセリンや Poly G，Poly I などのポ
リリボヌクレオチド，アポトーシス細胞や細菌の菌体成
分である LPS やリポタイコ酸,デキストラン硫酸等の多
くの陰性荷電分子を認識する．最近では陰性荷電を帯び
たリポ多糖を介する細菌のマクロファージによる貪食へ
の関与が報告がされている．SR とマラリアとの関連で
は，class B の SRに属する SR-BⅠが肝細胞へのスポロ
ゾイトの侵入に関与し，同じく class B の SRに属する
CD36が pRBCに対する主要な接着因子の一つであるこ
とが報告されている18,19)．筆者は，過去の研究から class 
G に属する SR-PSOXについて，その強制発現細胞を作
製し pRBC接着試験を行い pRBCと SR-PSOXの接着
を確認するとともにこの細胞接着が pRBC膜表面に表
出するホスファチジルセリンを認識して起こることを確
認した (Hatabu et. al., unpublished data)．これらの結
果は，SR の熱帯熱マラリア病態形成機構への関与の可
能性を示唆するものと考えられる．
新規熱帯熱マラリア重症化因子としての SR-A の同定
　マラリア重症化機構における SRの機能的役割につい
て解析するために，先ずヒトの脳マラリアモデルとして
汎用されているネズミマラリア原虫P. berghei ANKA
株感染マウスモデルにおける諸臓器（脾臓・肝臓・肺・
心臓・脳）での SR mRNA発現パターンを検討した．実
験は，ネズミマラリア原虫P. berghei ANKA株 pRBC
を１頭あたり１×106個腹腔内摂取した後，感染７日に
諸臓器からTotal RNAを回収しRT-PCRにて SR 
mRNA発現の有無を検討した．ここでいう感染７日目
は，P. berghei ANKA株感染マウスにおいて高原虫血症
および脳マラリア症状が観察される感染後経過日数であ
る．その結果，SR-PSOXや熱帯熱マラリア原虫 pRBC
接着因子として知られているCD36 mRNA発現は，感
染前後で変化がほとんど認められなかった．Class A ス
カベンジャー受容体である SR-Aは，感染７日後で検討
したすべての臓器（脾臓・肺・肝臓・心臓・脳）でその
mRNA発現増強が認められた（Fig.２-Ａ）．次に，pRBC
による直接的な SR-A発現誘導の有無を検討する目的
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Fig. 1 Cytoadherence related factors on host endothelial cell or 
parasitized erythrocyte.
で，熱帯熱マラリア原虫 pRBCと24時間共培養したヒト
単核球細胞株THP-１における SR-A mRNA発現を検
討した．その結果，pRBCとの共培養によりTHP-１細
胞において SR-A mRNA発現が認められた（Fig.２―
Ｂ）．そこで，SR-Aと pRBCの接着を直接確認する目的
で，SR-A強制発現CHO細胞（CHO-SRA細胞）を作製
し，300個のCHO-SRA細胞に対する pRBC接着数を計
数した．使用した熱帯熱マラリア原虫は，熱帯熱マラリ
ア日本人患者から分離した株（JK-1120）と熱帯熱マラ
リアラオス人患者より分離した株（V1-258）の２株を使
用した．pRBC接着試験の結果，２株ともCHO-mock 細
胞に比べCHO-SRA細胞に対する pRBCの有意な接着
が認められた（Fig.３-Ａ）．一方，重症熱帯熱マラリア
で死亡した患者の約80ｵに脳マラリアが認められる．脳
マラリアで死亡した患者では，血管内に栄養体/分裂体期
の pRBCが血管を閉塞している病理組織像が観察され
る．そこでマラリア原虫赤内発育期のどのステージが接
着するのかを検討する目的で，JK-1120株 pRBCの発育
ステージをタイトに同調培養し，細胞接着試験を行った．
その結果，輪状体期 pRBCよりも栄養体/分裂体期の
pRBCがCHO-SRA細胞により接着することが観察され
た（Fig. ３-Ｂ）． 
　次に，SR-Ａに対する pRBCの接着が SR-A特異的で
あることを検討する目的で，CHO-SRA細胞に対する
pRBC接着阻害試験を行った．使用した阻害物質は，抗
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Fig. 2 Expression of class A scavenger receptor mRNA. A) 
SR-A mRNA expression in various tissues by P. berghei 
ANKA infection. C57BL/mice were intraperitoneally 
inoculated with 1×106 pRBC/mouse. Tissues were col-
lected for ７ days postinfection. Lane 1-5 ; Normal 
C57BL/６ mice. Lane 6-10 ; P. berghei ANKA infected 
C57BL/６ mice. Lane １ and ６; spleen, Lane ２ and 
７; lung, Lane ３ and ８ ; liver, Lane ４ and ９ ; heart, 
Lane ５ and 10 ; brain. B) Detection of SR-A mRNA in 
THP-1 cells cultivated with pRBC. THP-1 cells were 
cultivated at 24 hr with pRBC or RBC. Lane １ and ４; 
THP-1 cells with pRBC. Lane ２ and ５; THP-1 cells 
with RBC. Lane ３ and ６; THP-1 cells only.
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Fig. 3 Binding of pRBCs to CHO-SR-AI cells. A) Adherence of pRBCs to the SR-A cDNA-transfected CHO cells (CHO-SR-A 
cells). Two parasites from the P. falciparum patients, named JK-1120 and V1-258, were used in this experiment. The filled 
column represents the CHO-SR-A cells. The open column represents the CHO-mock cells. pRBCs adhered to CHO-SR-A 
cells, but not CHO-mock cells. Results are the number of adherent pRBCs per 300 test cells (mean±SE ) of three inde-
pendent experiments.＊P<0.05. B) Stage-dependent cytoadherence to the CHO-SR-A cells. The JK-1120 was used in this 
experiment. The filled column represents mixed-stage infected RBCs. The open column represents the ring form infected 
RBCs. The spotted column represents the trophozoite/schizont infected RBCs.
SR-A抗体，Anexin V，抗CD36抗体，コンドロイチン
硫酸である．接着阻害試験の結果，pRBCの CHO-SRA
細胞への接着が抗 SR-A抗体では約80ｵ抑制されたが，
Anexin V あるいは抗CD36抗体では接着抑制効果を認
めなかった（Fig.４）．コンドロイチン硫酸においても
pRBC接着阻害効果は認められなかった（data not 
shown）．以上のことから，pRBCと SR-Aの接着は， 
pRBC 表面に発現するホスファチジルセリンあるいは
CHO細胞表面のコンドロイチン硫酸ではなく SR-A特
異的であることが示唆された．
　次に，SR-Aにおける pRBC結合部位を同定する目的
で，SR-Aにアミノ酸点変異及び領域欠損を導入した変
異 SR-A強制発現CHO細胞株を作製した．SR-Aは，
細胞膜貫通領域とそれに続くαヘリックスコイルドコイ
ル領域，コラーゲン領域およびそのＣ末端側に scaven-
ger receptor cysteine rich（SRCR）領域といった構造で
ある．SR-Aの既知のリガンド結合部位は，コラーゲン
領域および SRCR領域と報告されているが，SR-Aの
SRCR領域の機能は現在のところ不明とされる．酸化
LDL等の結合部位は，SRCR領域直前の351番目のアル
ギニンが重要であることが報告されている．そこで， 
SR-A SRCR領域欠損株および SRCR領域内361-451番
部分欠損株を作製した．また，pRBCとの接着への分子
内351番アルギニンの関与を検討する目的で，アミノ酸の
電荷による構造変化を防ぐために351番目のアルギニン
をアラニンあるいはリシンに変換した細胞株を作製し
た．これらの変異導入CHO-SRA細胞と pRBCの接着試
験を行い，pRBC接着部分の特定を試みた．細胞接着試
験の結果，351番目アミノ酸変異株および SRCR領域欠
損株では pRBCとの接着抑制が認められたが，SRCR 領
域内361-451番目アミノ酸欠損株では pRBCとの接着抑
制は認められなかった（Fig.５）．
ま　と　め
　マラリア重症化機構に関係すると推測される新規宿主
側因子としてSR-Aを新たに同定した．ネズミマラリア
P. berghei ANKA感染モデルの結果から，マラリア原虫
感染によりほとんどすべての臓器で SR-A mRNA発現
増強することが示された．データには示していないが，
P. berghei ANKA株感染３日の臓器においても，感染７
日後の臓器ほどではないものの，すべての臓器で SR-A 
mRNA発現増強が観察された．一方，ヒト単核球細胞株
THP-１と熱帯熱マラリア原虫 pRBCの共培養実験で
は，培養24時間後に SR-A mRNAの発現が誘導される
ことが観察された．SR-Aは, 炎症性サイトカイン類や
酸化 LDLの刺激により樹状細胞・マクロファージ・類
洞血管内皮細胞に発現するとされている．マラリア原虫
感染では，明確な機序は未だ明らかではないが，病態の
進展とともに血管内炎症性サイトカイン濃度の上昇が報
告されている2)．SR-A発現誘導物質は，前述したように
炎症性サイトカイン類および酸化 LDL等であり，病原
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Fig. 4 Blocking of pRBCs cytoadhesion to CHO-SR-A cells by 
specific antibody. In these experiments, the isolates of 
P. falciparum, JK-1120, was used. Left panel ; 
Inhibition of adherence by Annexin V. Right panel ; 
Inhibition of cytoadherence by goat-anti-SR-AI anti-
body. Results in these panels show adherence as a 
percentage of control. The results in these panel show 
the representative data. Anti-SR-AI antibody efficiently 
blocked adherence of pRBCs to CHO-SR-A cells, but 
not Anexin V.
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Fig. 5 Adherence of JK-1120 pRBCs to SRCR domain mutants 
of SR-AI. Adherence of CHO-SR-A (wild type), CHO-
mock, CHO-SR-AI/R351A, CHO-SR-AI/R351K, and 
CHO-SR-A/・SRCR cells. Results are number of 
adherent pRBCs per 300experimental cells (mean±SE 
of three independent experiments). Statistical analyses 
were made between CHO-SR-A and other experimental 
cells. SRCR domain, especially R351 residue in this 
domain, was reported the importance to bind to bacte-
ria. ＊P<0.05.
体由来成分についての報告はない．これらのことから，
SR-A mRNA発現は，原虫が産生する未知の物質により
誘導される機構と，原虫感染と病態進行に伴う血管内炎
症性サイトカイン濃度上昇により発現が増強される二つ
の機構が存在すると推察された． 
　SR-A強制発現細胞に対する接着試験の結果，SR-A 
には栄養体/分裂体期 pRBCが接着することが示され
た．これは，脳マラリア患者病理組織血管閉塞部位で観
察される pRBC発育ステージであり，脳マラリア病態形
成機構への SR-Aの関与が考えられた．また，接着阻害
試験および SRCR領域変異株を用いた pRBC接着試験
の結果から，SR-Aと pRBCの接着は，分子内 SRCR領
域内351番目のアルギニンが接着に重要であることが示
された．SR-Aのリガンドは，ホスファチジルセリン，
酸化 LDLやアセチル化 LDL，細菌壁成分が知られる．
近年では，生体内で産生された熱ショックタンパク質も
リガンドとなることが報告され，アポトーシス細胞や細
菌類の貪食受容体としても報告されている．マラリア原
虫感染 pRBCでは，表面にホスファチジルセリンが発現
することや，赤血球膜電位の変化と赤血球膜自体の形態
変化が報告されている4,5,12,13)．しかしながら，本実験で
は，Anexin V による pRBCの SR-Aに対する接着阻害
が観察されなかった． このことから，SR-Aの pRBC側
リガンドは，pRBC表面のホスファチジルセリンではな
く，既報のものを含めた原虫産生タンパク質である可能
性が推測された．
　今回の研究ではP. berghei ANKA株の感染日数とと
もに主要臓器において SR-A mRNAの発現レベル上昇
が観察された．免疫組織学的解析の結果を待つ必要はあ
るが，心臓・腎臓においては血管に炎症でもない限り
SR-Aを発現するマクロファージ系の貪食細胞が少ない
ので血管内皮細胞に発現している可能性が高いと考えら
れる．よって接着試験の結果と合わせて考察すると，
SR-Aはこれらの臓器において pRBC接着因子として機
能している可能性が推測できる．脳においては，P. 
berghei ANKA株感染で脳血管に単核球が塞栓している
病理像が観察されることから，感染病日の経過とともに
脳血管に閉塞した単核球と血管内皮細胞における SR-A 
mRNA発現レベル上昇が観察されたものと推測された．
一方，脾臓・肝臓・肺は，マクロファージ系の貪食細胞
に富んでいる．マクロファージ系の細胞は， SR-A発現
細胞であり様々な病原体や異物の接着・取り込みやその
後のサイトカイン類の産生などの生体反応に関わってい
る．興味深いことに，マクロファージによるアメーバ体/
分裂体期 pRBCの貪食は，TGF-βや IL-10などの免疫抑
制性サイトカイン産生を誘導することが報告されてい
る20）．一方，樹状細胞による pRBCの貪食は，樹状細胞
の分化成熟を抑制することも報告されている21,22）．寄生
虫での報告はないが，SR のリガンドとして細菌類の産生
する分子シャペロンが同定され，貪食細胞の細胞内シグ
ナル系に影響を及ぼすことが報告された23,24）．一方，
SR-AやMARCOは，リガンドと結合した際にToll like 
receptor と協働的に機能し，その後のサイトカイン産生
へ関与することが示されている25）．よってこれらの臓器
において SR-Aは，血管内皮細胞では，接着因子として
機能するが，マクロファージ系の細胞では，pRBC貪食
やその後の宿主免疫応答に影響を及ぼしているかもしれ
ない． 
 今後の更なる研究・考察が必要であることは言うまで
もないが，宿主が自己防御反応をするために構築してき
た機構を巧みに利用して，原虫自身が自己の生存に有利
になる仕組みを構築しているとも考えられる．故に，細
胞接着に関与する pRBC 側因子の探索と共に，SR-Aの
pRBC貪食能やサイトカイン類産生など更なる解析を行
い，宿主―寄生虫相互関係の理解を進めることが必要と
考える．
　マラリア原虫は，アピコンプレックス門に属する原虫
である．このアピコンプレックス門に属する寄生虫では，
獣医畜産分野においても重要であり，ニワトリではコク
シジウムや鳥マラリア，豚ではトキソプラズマ，ウシで
はクリプトスポリジウムやネオスポラなどが挙げられ
る．これまで行ってきたマラリアでの研究成果を如何に
畜産分野で発揮するか，今後の愉しみであり課題である．
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